尽管研究证实国内肿瘤患者合并抑郁障碍者达25%\~70%（甚至高达90%），且此类肿瘤相关性抑郁（tumor-associated depression，TAD）障碍可抑制机体的肿瘤免疫应答并影响预后[@b1]--[@b3]，但TAD对肿瘤免疫应答影响的机制仍未阐明。此外，由于肿瘤科医师相关心理知识的缺乏及疾病干扰，容易导致临床工作中对肿瘤相关性抑郁的忽视及认知率低[@b3]。

作为负性免疫调节细胞的调节性T细胞（Treg细胞），其在肿瘤患者中表现为功能明显增强，并抑制机体免疫系统对肿瘤的反应性抑制（抑制肿瘤免疫），从而促进肿瘤发生、发展、转移等，并与预后密切相关[@b4]。既往研究已证实抑郁障碍可导致机体细胞免疫功能损害，且促进同为免疫负性调控细胞的骨髓来源的抑制性细胞（MDSC）增殖[@b5]。我们拟探讨TAD对急性髓系白血病（AML）患者Treg细胞的影响。本研究有助于进一步阐明心理因素在肿瘤治疗中所起的作用并对其机制进行重要补充，增强临床医师对肿瘤患者心理因素的认知及重视。

病例与方法 {#s1}
==========

1．患者与分组：2014年1月至2015年10月贵州省人民医院血液内科收治的63例初诊AML患者纳入研究，以25名健康体检者为健康对照，AML的诊治参照成人AML（非M~3~）中国诊疗指南（2011年版）[@b6]。入组标准包括：①均为首次确诊AML；②此前未接受任何化疗药物治疗；③所有患者均接受1个疗程诱导治疗及至少2个疗程大剂量阿糖胞苷的巩固治疗。每个疗程结束后均接受骨髓检查，对其缓解情况进行评估。排除标准：①第1次诱导缓解治疗后未缓解而换用二线方案治疗者；②诱导缓解方案中使用去甲氧柔红霉素者；③接受自体或异基因造血干细胞移植者；④年龄\>50岁者；⑤既往有自身免疫系统疾病病史者；⑥确诊为AML-M~3~者；⑦观察过程中复发者；⑧既往有精神疾病史及抑郁发作史者；⑨对自杀评分项较高，有自杀倾向者，予以干预，并退出本研究。对照组为年龄近似匹配后的健康体检者。初治AML患者中，男33例，女30例，中位年龄31(16\~48）岁。FAB分型：M~2~ 33例，M~4~ 13例，M~5~ 15例，M~6~ 2例。根据汉密尔顿抑郁量表（HAMD）将受试对象分为无抑郁组、疑似抑郁组、中轻度抑郁组、重度抑郁组。其中，健康体检者均无抑郁（HAMD评分4.83±1.47），AML患者中，无抑郁组0例，疑似抑郁组7例（HAMD评分11.50± 5.54），中轻度抑郁组44例（HAMD评分21.00±2.35），重度抑郁组12例（HAMD评分28.55±3.23）。本研究获所有患者知情同意，符合赫尔辛基宣言中关于伦理学部分的规定。

2．化疗及支持方案：诱导缓解方案均为含阿糖胞苷的"3+7方案"（阿糖胞苷200 mg/m^2^，第1\~7天）。药物包括：柔红霉素（60 mg/m^2^，第1\~3天）、高三尖杉酯碱（2 mg/m^2^，第1\~3天）、吡柔比星（40 mg/m^2^，第1\~3天）。巩固方案：阿糖胞苷3 g·m^−2^·12 h^−1^静脉滴注，第1、3、5天。化疗过程中，辅之以水化、碳酸氢钠碱化、利尿、保肝治疗等。化疗结束后，隔日复查血常规，根据血常规结果，予G-CSF（2.5 µg/kg）皮下注射，输注血小板、红细胞等对症支持治疗。对于感染者，予以降阶梯抗生素治疗及抗真菌治疗（必要时）。

3．患者抑郁程度评估：于化疗前对患者的抑郁程度进行评估。评分方法为HAMD，包括抑郁情绪、有罪感、自杀、入睡困难、睡眠不深、早醒、工作和兴趣、迟缓、激越、精神焦虑、躯体性焦虑、胃肠道症状、全身症状、性症状、疑病、体重减轻及自知力等17项。每项分为无、轻、中、重、极重等5个等级（0\~5分）。17项总分7分以下为无抑郁；7\~17分为疑似抑郁障碍；\>17\~24分为轻、中度抑郁障碍；\>24分为重度抑郁[@b5]。其应用信度为0.88\~0.99，效度评估国内外真实性系数为0.84\~0.92。在本研究中，HAMD评分分别由2位医师完成。因此，通过组内相关系数对HAMD的可信度进行评估以排除人为因素对结果造成的影响，组内相关系数\>0.75视为可靠性较高，人为因素影响在可接受范围内。

4．Treg细胞检测：于每个疗程化疗后骨髓恢复期采用流式细胞术对外周血单个核细胞（PBMNC）的Treg细胞百分比进行检测。由北京海斯特公司检测。抽取患者外周静脉血10 ml, EDTA抗凝，加入淋巴细胞分离液，通过密度梯度离心法分离PBMNC，洗涤后调整细胞密度为1×10^3^/ml，取1 ml悬液离心、去上清，100 µl PBS重悬，加入FITC标记抗CD4、PE标记抗CD25抗体、PerCP标记抗CD3抗体、PE标记抗FOXP3抗体。以CD4^+^进行圈门，分析CD3^+^CD4^+^CD25^+^FOXP3^+^细胞（Treg细胞）比例（Treg细胞数／10 000 CD4^+^T细胞数×100%）。

5．统计学处理：采用SPSS13.0软件进行统计学分析。计量资料采用均数±标准差的形式表示。计量资料的比较采用独立样本*t*检验（2组）或单因素方差分析（≥3组）进行评估。单因素方差分析组内比较根据方差齐性采用LSD法或Game-Howell法进行比较。计数资料（率）的比较采用Chi-Square检验（2组）或Kruskal-Whallis *H*检验。采用偏相关分析，对HAMD积分与Treg细胞百分比的相关性进行分析。*P*\<0.05为差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．患者临床基线资料比较：对三组患者临床资料进行分析，结果显示疑似抑郁组患者的年龄明显低于中轻度抑郁组及重度抑郁组，其排列从低到高依次为疑似抑郁组、中轻度抑郁组、重度抑郁组。三组患者性别、FAB分型、化疗方案分布及G-CSF用量差异均无统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 急性髓系白血病不同程度抑郁组患者临床基线资料比较

  临床特征                       疑似抑郁组（7例）   中轻度抑郁组（44例）   重度抑郁组（12例）   *P*值
  ----------------------------- ------------------- ---------------------- -------------------- -------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]          19（16\~33）          28（20\~48）          35（33\~48）      0.000
  性别（例，男/女）                     5/2                 20/24                  8/4           0.569
  FAB亚型（例）                                                                                  0.821
   M~2~                                  2                    24                    7           
   M~4~                                  4                    8                     1           
   M~5~                                  1                    12                    2           
   M~6~                                  0                    0                     2           
  诱导缓解方案（例）                                                                             0.719
   DA                                    2                    16                    3           
   HA                                    1                    7                     2           
   TA                                    4                    21                    7           
  "3+7"方案基础上加Vp16（例）            0                    5                     4            0.084
  G-CSF总用量（µg，*x*±*s*）                                                                    
   第1疗程（诱导缓解）             514.29±209.59        538.64±202.85         500.00±173.21      0.820
   第2疗程（巩固）                 526.19±197.74        531.82±205.76         512.50±174.68      0.944
   第3疗程（巩固）                 497.62±182.37        504.55±194.34         533.41±201.69      0.768

注：DA：柔红霉素＋阿糖胞苷；HA：高三尖杉酯碱＋阿糖胞苷；TA：吡柔比星＋阿糖胞苷；Vp16：依托泊苷

2．化疗不同时期Treg细胞比例：第1疗程（诱导缓解）治疗后，5例患者未缓解从而退出研究（疑似抑郁组1例，中轻度抑郁组3例，重度抑郁组1例）。第2疗程（巩固化疗）后，剩余的58例患者1例因严重感染死亡（中轻度抑郁组），1例死于自发性颅内出血（重度抑郁组），其余患者均完全缓解。第3疗程（巩固化疗）后，2例患者接受异基因造血干细胞移植（均为中轻度抑郁组），1例患者放弃治疗（重度抑郁组），3例患者复发（2例中轻度抑郁组，1例重度抑郁组）。第1、2、3疗程治疗后，AML组PBMNC Treg细胞比例均较对照组明显升高（*P*值均\<0.01）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。将AML患者按抑郁程度进行分组后，第1、2、3疗程疑似抑郁组、中轻度抑郁组及重度抑郁组的Treg细胞比例均较对照组明显升高（*P*值均\< 0.01）。然而，第1疗程各抑郁组间两两比较差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。第2疗程后，疑似抑郁组与中轻度抑郁组差异无统计学意义（*P*\>0.05），重度抑郁组则明显高于疑似抑郁组与中轻度抑郁组（*P*值均\<0.05）。第3疗程后，疑似抑郁组Treg细胞比例\<中轻度抑郁组\<重度抑郁组，两两比较，差异均有统计学意义（*P*值均\<0.05）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 化疗不同时期对照组、急性髓系白血病（AML）组调节性T细胞（Treg细胞）比例（%，*x*±*s*）

  组别             第1疗程     第2疗程      第3疗程                        
  --------------- --------- -------------- --------- ---------------- ---- ----------------
  对照组             25       4.99±1.29       25        4.99±1.29      25     4.99±1.29
  AML组              58      6.24±1.80^a^     56       6.43±1.90^a^    50    6.48±1.81^a^
   疑似抑郁组         6      5.94±0.96^a^      6       6.09±1.43^a^    6     5.55±1.83^a^
   中轻度抑郁组      41      6.28±1.89^a^     40       6.20±1.90^a^    36   6.52±1.59^ab^
   重度抑郁组        11      6.25±1.89^a^     10      7.58±1.91^abc^   8    7.24±2.58^abc^

注：与对照组比较，^a^*P*\<0.01；与疑似抑郁组比较，^b^*P*\<0.05；与中度抑郁组比较，^c^*P*\<0.05

3．HAMD可信度评估：通过SPSS的SCALE模块下的可信度检查模块，对HAMD的组内相关系数进行检测。结果表明，组内相关系数为0.818，该结果提示HAMD可信度较高，受不同测量者的人为因素影响控制在可接受范围内（组内相关系数\> 0.750）。

4．HAMD评分与Treg细胞比例相关性分析：临床资料中仅年龄在三组间存在差异，因此，采用偏相关分析，在固定年龄因素的基础上，对HAMD评分与3个疗程后骨髓恢复期的Treg细胞比例进行相关分析。在控制年龄因素的基础上，HAMD与第1疗程后的Treg细胞比例无相关性（相关系数为0.120，*P*=0.345）；在控制年龄因素的基础上，HAMD与第2、3疗程后的Treg细胞比例呈正相关（相关系数分别为0.619、0.834，*P*值均\<0.05）。

讨论 {#s3}
====

抑郁障碍是肿瘤患者的常见伴随情绪障碍，并严重影响患者生存质量、导致肿瘤进展、缩短生存期[@b7]。以往研究发现抑郁可降低机体循环自然杀伤细胞数量，扰乱TH1/TH2平衡等机体抗肿瘤的关键细胞[@b8]--[@b10]。此外，慢性炎症及恶性肿瘤可促进MDSC大量增殖并抑制T细胞免疫应答，并通过促进炎性反应推动MDSC的增殖，进一步加大免疫逃逸作用，促进肿瘤进展[@b11]。但此类研究中并未提及Treg细胞。

Treg细胞在自身免疫性疾病中可同时出现数量降低及功能下降，导致对自身抗体生成抑制减弱[@b12]。但在肿瘤负荷下，Treg细胞却表现为数量及功能明显增加，从而抑制机体抗肿瘤免疫，并加速肿瘤发生、发展、转移并影响患者预后[@b13]--[@b15]。本研究中，我们发现AML患者即使在骨髓恢复期，其Treg细胞比例依然明显高于对照组，这与在其他肿瘤中所观察到的一致。

TAD的发生率在国外为3.7%～58%，国内为25%～75%[@b2]，甚至认为几乎90％的癌症患者都遭受抑郁的长期折磨[@b3]，且常成为肿瘤的直接死亡原因[@b7]。但即使在国外，内科医生对TAD的识别率也仅为55.6%[@b16]。上海的一项数据表明TAD的认知率仅21%[@b16]。本研究中，几乎所有的患者在诊断AML后均有抑郁倾向，其中7例（11.11%）患者疑似抑郁障碍，44例（69.84%）为轻中度抑郁障碍，而12例（19.05%）为重度抑郁障碍。同时，我们还发现抑郁障碍的程度与患者的年龄相关。年龄较低者的抑郁程度低于年龄较长者。这种年龄依赖性的抑郁程度变化可能与患者在不同年龄段对身患绝症这一事实的认知及应答有关。

鉴于许多因素都可能对Treg细胞比例造成影响，本研究对入组患者进行控制及相关匹配。基线资料的比较中除了年龄因素外，其余基线资料在不同抑郁程度组患者中的分布差异均无统计学意义。此外，本研究亦考虑到了时间因素的影响。第1疗程后，尽管Treg细胞比例明显高于对照组，但不同程度的抑郁组Treg细胞比例并无明显差异，且控制年龄因素后，抑郁程度亦与Treg细胞比例不相关。而第2、3疗程后，Treg细胞比例则随抑郁程度的增高而呈同步增高的趋势，且Treg细胞比例与抑郁积分均呈正相关。该结果表明AML患者抑郁障碍对Treg细胞比例的影响具有滞后效应。

本研究的临床意义在于发现抑郁程度对患者Treg细胞比例的影响。AML化疗后微小残留病变与机体抗肿瘤免疫间的博弈及后果是影响临床疗效、复发及患者预后的关键因素。而增强对AML患者情绪异常的认知及针对性治疗可有助于改善AML患者的治疗现状及预后。本研究存在下列不足：①病例数相对较少；②未能阐明患者的预后与情绪异常的相关性；③未能进行情绪干预后的Treg细胞比例变化观察；④仅在基线时对HAMD评分进行评估，未能在治疗过程中进行持续监测以获得更为详实的数据以支撑本研究。因此，研究者拟在后续研究中对上述不足进行针对性的改进。

[^1]: 曹隽（现在贵州省人民医院血液内科，550001）
